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論 文 審 査 結 果 の 要 旨
本研究は大腸癌に関係する新 しい癌抑制遺伝子､SFRP2のプロモーター領域の異常メチル
化を大腸癌の進展に沿って詳細に解析 したものである｡大腸癌組織､腺腫様ポリープ､患者正
常部位大腸粘膜､'健常人の正常大腸粘膜､計569例について､SFRP2のプロモーター領域の
2カ所 (A,B領域)のメチル化状態をCOBRA汝によって解析した｡その結果､SFRP2プロ
モーター領域の広範なメチル化は主に大腸癌で見られ､部分的なメチル化は主にポリー プで認
められた｡正常粘膜では A領域に若干のメチル化が見られるのみであった｡また､癌におけ
る広範なメチル化は KRAS遺伝子の活性化変異と有意な相関があったが､腺腫では相関が見
られなかった｡このように､Adenoma･CarcinomaSequenceという大腸癌の多段階過程に沿
って､SFRP2のプロモーター領域のメチル化が徐々に拡散することが初めて明らかになった｡
以上のように､本研究は大腸癌の多段階発癌の過程で､SFRP2遺伝子プロモーター領域
のメチル化パターンが病態に一致して変化することを発見したもので､新知見を得たと評価で
きる｡
よって､本研究者は博士 (医学)の学位を得る資格があると認める｡
